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３つの STAT モチーフを含む 940 塩基対の J1 プロモーター領域を欠失した
J1P/マウスと、J1 プロモーター内の３つの STAT モチーフに点変異を導入
した J1PmS/mS マウスを作製した。まず、J1PmS/mS マウス胸腺細胞において、
STAT5 の J1 プロモーターへの結合が完全に障害されていることを確認した。
次に、J1P/および J1PmS/mSマウス胸腺細胞において、クロマチンのアクセシ
ビリティの指標である germline 転写、ヒストン H3 アセチル化、H3 リジン 4 の
メチル化を解析したところ、いずれも J1 遺伝子に特異的に著しく低下してい
た。また、クロマチンリモデリング因子の触媒サブユニット BRG1 の J1 領域
への結合も著しく低下していた。さらに、J1P/および J1PmS/mSマウス胸腺細
胞において J1 遺伝子の DNA 二重鎖切断と組換えが著しく低下しており、J1
遺伝子と組換えをおこす V2、V5 遺伝子を発現するT 細胞が、胸腺や小腸
上皮で大きく減少していた。同様に J1P/および J1PmS/mSマウス胎仔胸腺細胞
において J1 遺伝子の組換えが著しく低下しており、成体における V3 陽性表
皮内T 細胞が減少していた。最後に、J1 プロモーターと E1 エンハンサー
のループ形成を Chromosome Conformation Capture (3C)法を用いて解析したとこ











む J1 プロモーター領域を欠失した J1P/マウスと、J1 プロモーター内の
STAT 結合モチーフに点変異を導入した J1PmS/mSマウスを作製し解析した。 
 J1P/および J1PmS/mSマウス胸腺細胞において、J1 遺伝子における germline
転写、ヒストン H3 アセチル化、H3 リジン 4 のメチル化、クロマチンリモデリ
ング因子 BRG1 の結合が特異的に低下していた。また、J1 遺伝子の DNA 二重
鎖切断と組換えが顕著に低下しており、J1 と組換えをおこす Vを発現したT
細胞が大きく減少していた。さらに、J1 プロモーターと E1 エンハンサーのク
ロマチンループ形成が J1PmS/mSマウスでは著しく障害されていた。以上の結果





  したがって、本論文は博士（医科学）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成２７年１２月１１日実施の論文内容とそれに関連
した試問を受け、合格と認められたものである。 
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